ガン　ハッケツビョウ　ケンキュウ　ノ　トビラ by 岡本, 尚
Osaka University
Titleがん・白血病研究のとびら
Author(s)岡本, 尚
Citation癌と人. 35 P.37-P.41
Issue Date2008-04-15
Text Versionpublisher
URL http://hdl.handle.net/11094/23523
DOI
Rights
がん・白血病研究のとびら
岡　本 尚＊
　私が「がん・白血病研究」の扉を開けたのは
何時のことだったろうか。少々長くなってしま
うが，思いつくままに書き記してみたいと思う。
　私は1977年に慶鷹義塾大学の医学部を卒業
し，内科の大学院に入学した。一年目から大
学病院で白血病や悪性リンパ腫の患者さんを
多数受け持った。夏休み体制で医者の数が減っ
た時には，他科併診を含めて10名近くの症例
をネーベンとして担当した。その患者さん達は
例外なくすでに末期の状態にあり，毎日のよう
に誰かが敗血症を起こすか，血小板減少による
下血やショックあるいはしばしばDICを起こ
し，常に数名が心電図モニターの管理下にあっ
た。スチルベンはほぼ毎週のようにあった。病
棟はまさに敗軍の陣内の様相を呈していた。や
むを得ず病理解剖に至った場合は必ず最期まで
ご一緒させて頂いた。患者さんに対する責任を
感じると共に「敗戦」の理由を知りたかったか
らである。病理解剖に立ち会うことは，レント
ゲン写真で見ていた病変を肉眼で確認すること
であり，それ以外にも多くのことを学ぶことが
できた。私の受け持ち患者さんの剖検率は実に
90％に達していた。何故患者の生命を奪われな
ければならなかったか，ということをその都度
理解することができ，生と死と間にある一線を
画すものもおぼろげに見えてきた。しかし，こ
のような瀬戸際に居ても私の心はある種の諦観
に支配され，闇の中でもがいていた。その中で
細々とした「医学」の灯だけが私の行き先を照
らしてくれていた。「がん・白血病研究」の扉
を開けるきっかけは，まだほとんど無かった。
　お決まりのようになっていた出張病院での勤
めを終え，内科の助手を継続し，ポリクリ係を
していた頃，米国留学から帰国されていた先輩
のH先生から一緒に研究をしてみないか，と電
話をいただいた。教授の許しを得て，H先生の
研究に参加した。この時から私の研究者人生が
本格的に始まった。H先生の研究所の建物は，
白金の閑静な住宅街の中にひっそりと停んでお
り，周囲は木々の緑にあふれた楽園のようなと
ころであった。この中で分子生物学の実験手技
を文字通り1から学んだ。H先生の口癖は「実
験はプロトコールこそが大切だ。」というもの
であった。H先生の机の中には，実験のプロト
コー一一ル，思いついて行った実験のデータが，項
目ごとに常にきれいに整理されていた。私は，
実験の仕方から，研究者としての気持ちの持ち
方，などに至るまで，手をとるようにして教え
て頂いた。この期間はほんの半年ばかりであっ
たが，後々までも大きな影響があった。実験
の折々にH先生から教わった数々の教訓や逸話
は，片時も忘れたことがない。私は常に先輩よ
り早く大学に来て，夜は遅くまで大学院生と一
緒に研究を楽しんだ。
　H先生とご一緒に研究させて頂いたのはほ
んのわずかの期間であったが，数年以上ご一
緒させていただいたような気がしている。その
後，1983年の夏から3年間，米国国立癌研究
所（NCI）に留学する機会を得た。研究所では
「岡本さんの留学のために水盃だ」というわけで，
周辺の教室の若手も含めて10名ほどが集まっ
て近くの若者向けのレストランで歓送会を催し
てくれた。この当時の仲間は今でも良き友人で
ある。私は当時すでに結婚をしていたが，一緒
に居た時間は睡眠時間も含めて研究室仲間との
方がずっと長かった。
　米国の留学先にはまずは単身で乗り込んだ。
初めての子供がまさに生まれようとしていたた
め，妻の身の安全を考えての措置であった。ア
パートが決まるまで，研究所の近くのモーテ
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ルにしばらく滞在した。そこでは地下室に洗
濯機が数台置いてあり，宿泊者が洗濯をするの
であるが，この洗濯室で同じ研究室に大阪大学
から留学してきたT先生と出会った。日本人は
もうひとり，東北大学から1先生がすでに1年
前から同じ研究室に留学していた。私達三人は
いつも一緒に行動した。研究の空き時間には毎
日のように研究所内のどこかで開かれているセ
ミナーに積極的に参加した。そうこうしている
うちに，改めてがんというものが科学の認識に
引っかかるらしい，ということを知った。時は
すでに「がん遺伝子」と「がん抑制遺伝子」研
究の発見に始まった黎明期からさらに2歩も3
歩も進んでいた。同時に，これらのがん遺伝子
が正常の細胞でどのような機能をしているかと
いう研究が始まった頃でもあった。私は，主に
レトロウイルスの研究に従事した。これは，大
学院時代から自ら課した研究テーマであった。
しかし，コールドスプリングハーバー研究所で
の会議で，日本から同じNIHに留学していた1
博：士よりひとつの大きな概念を学んだ。それは，
それまで見つかったがん遺伝子を整理すると，
細胞増殖因子から，レセプター，シグナル伝達
分子，さらに転写因子にまで至り，ひとつの壮
大な細胞増殖のための絵が描ける，ということ
であった。この時には，まさに「目からうろこ
が落ちる」というほどの興奮があった。大学生
時代そして内科医時代に感じていた「がん」に
対する諦観が，別の形に変わろうとしていた。
　私はそれまで「がん」というものは，確立さ
れた緻密な生体システムがランダムに壊れる過
程で起こる中からきわめてまれな頻度で立ち現
れるもの，と考えていた。その壊れ方にも何ら
かのルールがあり，「がんが起こるためには合
理的な理由があり，科学の方法論で実験的に証
明できる」という考え方にゆっくりと変化して
いった。前者の考え方の中から，やがて，がん
の多段階発がんモデルが機械故障の解析で使わ
れてきたワイブル分布という数理統計学的な確
率密度関数で記載できる，という考えが生ま
れた。この考えは後に，外来性の危険因子の影
響の少ない成人T細胞性白血病（ATL）の多段
階発がんモデルへとつながっていった。もとは
といえば，ATLの発見者である高月清先生が
NCIでのセミナーで成人T細胞性白血病のこと
を話された時に発症年齢分布曲線を見せて下
さったことにはじまる。
　しかし，3年間の米国留学時代はもっぱらレ
トロウイルスの増殖機構分子生物学的研究に没
頭した。留学の終わり頃にHIV感染細胞の核
内の蛋白成分がHIVの転写を活性化すること
を無細胞転写系で運良く証明でき，Cellに投稿
したら，いきなりアクセプトの返事と共にゲラ
刷りが送られてきた。この論文が私のこれまで
の論文の中で最も速やかにアクセプトされたも
のである。しかし，それ以来私は臨床に帰るこ
とができなくなってしまった。というのは，臨
床に帰ることは，このような研究を通してでき
た国内国外の数多くの友人やライバルを裏切る
ことになる，という妙に律儀な観念をもったか
らであった。
　3年間の米国留学を経て，1986年に東京築地
の国立がんセンタ・一研究所に研究員として属し
た。国立がんセンター時代の私の研究の主な関
心は，米国留学時代に培ったエイズウイルスの
増殖機構であり，特に転写制御機構であった。
その後，エイズ研究は国立感染症研究所（この
頃はまだ，国立予防衛生研究所，と呼ばれた）
が主に行うことになり，そこで，私はエイズ
ウイルスの転写研究からがん研究につながるよ
うな研究テーマを模索した。エイズウイルスの
転写には宿主細胞の持つNF一κBと呼ばれる
転写因子が実に重要な役割をしているのである
が，NF一κBのサブユニットのひとつであるρ
65蛋白の遺伝子はReIAと呼ばれ，がん遺伝子
。－Relと同じファミリーに属している。
　まず，私はNF一κB蛋白をヒトのリンパ球
の大量培養から精製して実験に供した。この蛋
白を使った実験結果より，NF一κBが標的とな
るDNA配列と結合する時に，　NF一κB蛋白上
のシステイン残基の酸化還元状態がそのDNA
結合活性に大きく影響する，ということを見つ
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けた。丁度，私たちの研究室の上の階でLAK
（lymphokine－activated　killer）およびTIL（tumor－
infiltrating　lymphocyte）治療を研究しているS先
生が，ある時，投与する予定の患者さんが高熱
を発していて使えなくなったリンパ球が大量に
ある，捨てるのももったいないのでできれば何
かに使ってほしい，という申し出をしてくれた
ことがこの研究を始めるきっかけとなった。私
はリンパ球をもらい，米国中に同じ教室に留学
していたT先生に教わった各種のカラムを使っ
た蛋白分画を行った。
　しかし，この時に京都大学のY先生と出会
わなかったら，その後のNF一κBの研究は無
かったであろうと思われる。ある班会議で，初
めてY先生と出会ったのにも関わらず何故か
すぐに意気投合し，目黒の蕎麦屋で長い時間
話をした。Y先生は成人T細胞性白血病（ATL）
細胞の産生する因子でIL－2レセプターα鎖を
誘導する作用を持つ物質を追求していったら，
ADF（ATL－derived・factor）という蛋白に行き着い
た。その生化学的作用を調べたところ，酸化さ
れた蛋白分子を還元する酵素活性であった，と
いうことを見つけていた。最初はサイトカイン
のようなものを探し，結局は酵素活性にたどり
着いたわけであるが，その解釈に悩んでいた。
私はY先生からこのADFを頂き，リンパ球よ
り部分精製したNF一κBのDNA結合能に変化
を及ぼすかをテストした。その結果は，研究者
ものならだれしもが興奮するところとなった。
NF一κBを化学的に酸化するとDNA結合活性
が奪われ，逆にHドナーであるNADPH存在下
にADFで還元すると直ちにDNA結合能が可
逆的に回復する，という結果であった。すなわ
ち，NF一κBのDNA結合能は酸化還元（「レドッ
クス：reduction＋oxidation＝redox」）調節を受け
ている，ということを見つけた。私はさらに追
求し，このようなシステインは特別なシステイ
ンであり，それは周辺のアミノ酸が正に荷電し，
かつ多くのアミノ酸が疎水性アミノ酸であるべ
きであると考えた。その理由は，システイン
残基の持つSH一基がHを容易に受け渡しやす
いようにS一イオンが安定するために近くに＋
チャージのアミノ酸残基があり，しかもこの様
なイオン相互作用が強く起こるためにある程度
の疎水環境が必要だからと考えたからである。
このようなシステインはNF一κB分子の上に
ひとつしか無かった。このようにして，初めて
転写因子のDNA結合能がレドックス制御を受
ける，という新しい概念が証明された。
　しかし，この論文はアクセプトされるまでに
相当な困難を要した。新しい概念が研究者に理
解されるまでには時間と労力が必要とされるゆ
えんである。始めの論文が掲載されると，その
後の論文は拍車がかかったように受け入れられ
るようになり，多くの国際学会に誘われるよう
にもなった。このようにして私はますますNF一
κBの研究にのめり込むようになった。今か
ら15年前となるこの頃，名古屋市立大学で新
しい教室を作ってみないか，という話を頂戴
した。当時国立がんセンターの総長をされてい
たS先生の強いお薦めもあり，厳しい教授選考
があることはわかっていたが応募書類を提出し
た。その結果，運良く名古屋市立大学に採用し
て頂き，まだリノリウムの床しかない新設の研
究室の中でひとり構想を練っている時に，とも
かく全く新しいことをやろう，と決心した。着
任後，一人また一人と臨床から若い医師が研
究に参加してくれた。集まってくれた若い同
僚達と日夜議論を交わし，次々と新しい研究プ
ロジェクトにチャレンジした。多くの出会いが
あったが，中国からの最初の留学生で笹川財団
の招きで私の教室に大学院生として参加してく
れたY博士との出会いは大きかった。フィリピ
ンからもMさんが参加し，フランス人のS博士
や米国人のTさんも加わり，常に英語が飛び交
う国際的な雰囲気の漂う研究室となった。
　しかし，私たちは，何をするかというよりも，
地道にまず何ができるかという観点から研究を
始めた。これは，研究費を獲得するためには
何よりも論文実績がなければ始まらないからで
あった。その結果，競争の激しいエイズウイル
スの転写制御機構を追及する傍ら，NF一κBの
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レドックス制御を前提として薬剤によるその制
御機構を研究した。後者のテーマで最初にチャ
レンジしたのは，抗リウマチ薬である金製剤の
作用機構であった。金製剤は古くから抗リウマ
チ薬として知られているにもかかわらず，その
メカニズムは未知であった。さらに，関節リウ
マチで誘導されるサイトカインや細胞接着因子
のプロモーターにはほとんどの場合にNF一κB
結合部位が見つかった。このようなことは当時
まだ誰も気付いていなかった。リウマチに効く
金製剤はもしかしたらNFκBのDNAへの結
合を抑えているのではないか，と疑ったのであ
る。この研究の着想は，当初は私の空想から生
まれた。まず，NF一κBの還元型システイン残
基がDNAと結合する時に，果たしてSH一が裸
でDNAと結合するだろうか，と疑問に思った。
他のグループの論文を注意深く読むと，NF一κ
BがDNAと結’合しやすくするために亜鉛イオ
ンを加えているものがあった。自分で試みて
もその通りであった。この時，高校生の時に
学んだイオン化傾向ということがふと脳裏に浮
かんだ。もしも，NF一κBのシステインのSH一
がZnイオンを配位していたら，金製剤に含ま
れる一価のAuイオンは直ちにAu金属となっ
てZnはイオンとなるだろう。そして，システ
インのSH一は電子を失ってSラジカルとなり
直ちに近くのシステインと一S－S一結合を作って，
このようなNF一κBはすぐにDNA結合活性を
失ってしまうだろう，と考えた。
　実験を行ってみると，その通りの結果になっ
た。ただちに，生きた培養細胞を使って，同様
の実験を行った。生きた細胞でも同様の結果と
なり，金製剤を投与した細胞ではNF一κBを
活性化させても炎症性サイトカインの産生が抑
制された。しかも，重要なことに，金製剤を投
与された細胞の内部に金属となった金の微粒子
が蓄積されていることを電子顕微鏡で証明する
ことができた。この電子顕微鏡での観察には名
古屋市立大学の解剖学のS教授とM助教授およ
びK助手が手伝ってくれた。このように名古屋
での研究環境は大変恵まれていた。これらの結
果を招待されていた米国の学会で発表したとこ
ろ大きな反響があり，私の講演が終わってから，
わざわざ私のところにやってきて，「貴方の結
果は，細胞の中での活性酸素の産生場所を同定
することができる，ということを意味している。
このことを次回のグラント申請の際に使っても
良いか」と了解を取る研究者も現れた。こうし
て，しばらく私は転写因子のレドックス制御の
専門家というニッチを与えられた。NF一κBが
細胞接着分子の発現を制御することから，泌尿
器科から学位取得の研究をするために参加した
T博士が，みごとにがん細胞の血行性転移モデ
ルを使ってNF一κB阻害剤が転移の予防に有
効であることを証明した。これが，名古屋に来
て初めてのCancer　Research論文となった。こ
の時も，論文投稿からアクセプトの通知が来る
までの期間は極めて短かった。その後，T博：士
は金製剤を使っても同じ効果が得られることを
証明した。
　しかし，科学雑誌で新しいできごとの特集号
で原稿の依頼があると，同じことを書いて同じ
図を載せることが2，3度重なった。私はすぐ
に自己嫌悪を感じた。そこで，私はレドックス
制御からの卒業，を志すようになった。次に狙
いを定めたのは，NFκBと蛋白間相互作用す
る蛋白因子の網羅的同定を行うことであった。
しかし，どのような研究方法でアプローチすべ
きか考えあぐねていた。丁度そのころ，米国留
学前にお世話になったH先輩のところで一緒に
研究をしていたK博士が，見学を兼ねて私の新
しい教室に遊びに来ていた。この時，彼から酵
母の系を利用すれば人細胞の転写因子と相互作
用する蛋白が遺伝子レベルで同定できることを
学んだ。早速，一緒に科研費の申請をしたとこ
ろ，運良く申請がほぼ額面通り通った。それま
で自分自身で酵母の分子生物学に手を染めるこ
とはなかったが，中国からの留学生Y博士，米
国留学中に手紙を書いてくれたことがきっかけ
で私の教室の助教授になったT博士，および薬
学部の単性生で現在私の教室の助教になってい
るAさんらとともに早速システムの立ち上げか
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ら開始した。
　そもそも，私がNF一κBと蛋白問相互作用
する蛋白因子の網羅的同定を行うに到った理由
は，細胞の中である蛋白分子が作用を及ぼす時
に，必ずまず生体高分子間で特異的な相手を見
つけこれと結合するということが起こらなけれ
ばならない，と考えたからである。何らかの酵
素反応などの生化学的作用が起こるにせよ，ま
ずその前提となるのが高分子間の厳密で精妙な
相互作用であるだろう，と思ったのである。私
の学んだ大学の初代微生物学教授であった志賀
潔先生はドイツのPaul・Ehrlich先生のところに
留学されたが，志賀先生ご自身のお書きになっ
た教科書の中に“corpora　non　agunt，nisi　fixata（結
合なければ作用なし）”というEhrlich先生のこ
とばが引用されている。最近になって，蛋白を
始めとする生体高分子の立体構造解析が国家
規模で進められるようになったが，私達の教室
では，この成果を取り込んで自分たちの研究に
供するために計算化学を用いた蛋白質複合体の
立体構造解析と，その帰着するところのひとつ
としてこれらの相互作用を阻止する小分子化合
物，すなわち阻害剤，の分子設計やin　siliCOス
クリーニングを始めた。今後は，NF一κBの活
性化が細胞の癌化と密接に関わっていることに
着目して，その活性化を阻止することによる新
しいがん治療の開発を目指して研究を進めたい
と考えている。
　今回，財団法人大阪癌研究会に申請し，運良
く選んで頂いた研究テーマは，このような私の
研究遍歴の末に到達したものであり，私はいつ
の間にか「癌研究の扉」を開けてしまったよう
である。
＊名古屋市立大学大学院医学研究科細胞分子生物学
平成18年度一般学術研究助成金交付者
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